I CONGRESSO DOS VETERINARIOS DA MACARONESIA
XI Encontro dos Médicos Veterinarios dos Acores,
Madeira, Canarias e Cabo Verde

FUNCHAL, 20 A 27 DE JULHO DE 2002

Terapeutica

Perspectivas Actuails e Futuras

E Marques Fontes




e Caracterizacao

* Perspectivas

actuais
—regulamentares
—técnico-cientificos futuras

—regulamentares
—técnico-cientificos
—eticos e filoséficos




#&

— Todo o acto médico que tem por objectivo preveuir
curar um estado patologico, ou aliviar os sintomas

numa situacao de alteracéo do estado higido.

— Terapéutica farmacologica

— Terapéutica imunoldgica

— Terapéutica mediada por agentes biologicos
» Genofarmacos e proteinofarmacos







* Perspectivas actuais

— Aspectos técnico-cientificos

e Perspectivas futuras
— Aspectos regulamentares
— Aspectos técnico-cientificos
— Aspectos éticos e filosoficos




g Aspectos regulamentares

« Em Portugal

— Dissociacao entmmedicamento farmacologi@
medicamento imunoldgico

 Na Uniao Europeia

— Directiva 2001/82
“Medicamento veterinarid{V) é toda a substancia ou
composicao apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas relativas a doencas em
animais.




— Substancias activas com LMR estabelecido.
— Indicacao terapéutica por espécie animal/patalogia
— Avaliacao do impacto ambiental.

— Regras de qualidade idénticas aos medicamentos
humanos (EDQM).

— Harmonizacao dos Intervalos de Seguranca.
— Regras para demonstracao de eficapiadgelines.
— Farmacovigilancia (PSUR)

EDQM — European Directorat for the Quality of Medes
PSUR - periodic safety update report




@jx Consequéncias da regulamentaca

e Reducdo global do numero de Medicamentos
Veterinarios disponiveis(a nivel nacional e comunitario):

— Retirada do mercado por perda de AIM.

— Desinteresse na introducao de novas apresent@a@ies
novas substancias activas.

— Diminuicao aparente da pesquisa de novos farmacos.

 Reducao do arsenal terapéutico veterinario
— maior dificuldade da escolha do medicamento “cboie
— Inexisténcia de grupos farmacoldgicos importantes




gfm Solucoes
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* Aplicacao dacascata (art 10°, Dir 2001/82):

— MV com outras indicacoes terapéuticas ou parasutr
espeécies.
— Medicamento humano

— Medicamento magistral

* A nivel da Comissao, revisao da legislacao de
modo a permitir:
— Extenséo de indicacdes entre espécies animais

— Extrapolacédo de LMR entre espécies animais
(espécies menoregrsusespecies maiores)




$. . Osgrandes problemas

— Forte restricao da utilizacao legal na UE, mabus&acao
em condicoOes fora do controlo das autoridades (@mudode
Saude Publica).

— Aumento das questoes de antibioresisténcia e goeste
eficacia.

— Questoes de eficacia e disponibilidade.

— Restricao do uso de promotores de crescimenttresou
aditivos com indicacoes terapéuticas preventivasuoativas.




— VICH (Veterinary International Committee for Harmonizaio

— Codex Alimentarius (FAO/OMS)

— Seguranca (limites maximos de residuos)
— Eficacia guidelines

» Antiparasitarios

* Ensaios clinicos

— Qualidadeduidelines

 Produtos vacinais




* Perspectivas actuais
— Aspectos regulamentares

e Perspectivas futuras
— Aspectos regulamentares
— Aspectos técnico-cientificos
— Aspectos éticos e filosoficos




Aspectos cientificos

* O medicamento veterinario € caracterizado por
trés aspectos.
— Qualidade
— Eficacia
— Seguranca (primaria e secundaria)
* A nivel da UE ha:

— um reforgo tecnico-cientifico das comissoes de
avaliacao

— maior didlogo entre a Industria Farmacéutica e 0s
Peritos da ComissOes de Avaliacao

e Conduzindo a ...




— explicacao dos mecanismos de accao

— caracterizacao do perfil ADME da substancia
activa e seus metabolitos

— Primaria (incluindo reaccoes adversas e efeitos
secundarios)

— Fetotoxicidade (gestacao)
— Mutagenicidade e carcinogenicidade




Looking to Convert Genetic Code into

Medical Cures?




nectivas actuais
— Aspectos regulamentares
— Aspectos técnico-cientificos

e Perspectivas futuras

— Aspectos tecnico-cientificos
— Aspectos éticos e filosoficos




Aspectos regulamentares

e Reforco da harmonizacao internacional conduzindo
uma legislacao-basmmum

e |[ncremento dos processosntralizadosna UE
(EMEA)

e Avaliacao continua pos-AlM atraves da
farmacovigilancia (PSUR)




nectivas actuais
— Aspectos regulamentares
— Aspectos técnico-cientificos

e Perspectivas futuras
— Aspectos regulamentares

— Aspectos éticos e filosoficos




Terapéutica do futuro com recurso a nova
e formas farmaceuticas
 Embalagens e sistemas de administracas

e drogas
—guimicas
—genofarmacos
—proteinofarmacos




Formas farmaceéuticas

e Pulse releasing boludormas controladas de
longa accao para ruminantes)

 Bombas osmotica®@ntéricas, parentéricas e
topicas) s T Y
: , : W SRENE T o

* Micro-capsulagvia endovenosa == 7=




Embalagens
e
sistemas de administracao

« Embalagens
— Mono e multidoses em novos materiais

e Sistemas de administracao
— Sistemas inteligentes de administracao
e auto-controlados (diferencial osmotico)
* Programados (“chip” informatico)




Substancias activas

Novos “velhos” farmacos

Substancias naturais “novas’

Farmacos gendmicosgenomic®
Farmacos proteOmicos [proteomic$
Farmacos metabolomicosrhetabolomick




Novos “velhos” farmacos

* Reciclagem de moléculas abandonadas em
projectos anteriores com recurso a modelos
biomatematicos
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Substancias naturais “novas”
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Mille fois plu morphine
i = Deux cones marins font des miracles : Conus magus a produit
es éponges, souvent parasitées par des un analgésique mille fois plus puissant que la morphine (il doit étre

bactéries, produisent des substances de T . z oy
P commercialisé cette année) et de Conus radiatus on a tiré un

défense. Ici, une molécule contre I'herpés p : A R Ny . e
(Vira-MP) et un anti-leucémique (Aracytine). neurotoxique qui blogue les crises d'épilepsie (en essais cliniques).

Descoberta de substancias naturais em animais e ptas
com propriedades farmacologicas e de grande utilidie
terapéutica




Os medicamentos do mar

“Plaques filles”

Broyage et
lyophilisation

CRIBLAGE A HAUT DEBIT




Um anticancerigeno das esponja

Molécule miracle

A |a fois sucre et corps
gras, l'alpha-GalCer,
maintenant produite

synthétiquement
par les

Japonais,

s'était d'abord
montrée active
contre le cancer.

A moléculaalpha GalCer, actualmente
produzida sinteticamente no Japaoc
mostrou actividades anticancerigenas.

Agelas mauritianus > Rossion. 2002




A revolucao nos medicamentos

Os medicamentogenomicos
e protedmicos resultaram da
evolucao a nivel da Biologi:
Molecular e da Genética co
a descodificacao do geno
de animais  superioreq
Incluindo o Homem.




Células ‘armadilhadas

Premigre étape, e A utilizacado demarcadores
isioment & . ou desubstancias activas
e | Kaeeh o > M . de actuacao especifica
1 inseridos em células, a
nivel da membrana celuls
fol o primeiro passo para
uma terapéutica dirigida.

A sua utilizacao esta a se
feita a nivel de algumas
formas de cancro.




Terapéutica gendomica

A actuacao a nivel geneético permitiu introduzirreocoes

na expressao de muitgenese constituiu o segundo passo
na revolucao terapéutica.

Estes compostos designam@&GENOFARMACOS




Terapéutica protedmica

Depois da Identificacao do
genoma O passo seguints
consiste na identificacao da:
funcdes dos genes.

As funcbes Dbiolégicas séa
mediadas por proteinas que té
uma actividade especifica
nivel subcelular (receptores).

Osproteinofarmacosséao divididos em 4 categorias:
* Protedmicos de expressao

* Protedmicos de interaccéao (cell-map)

e Protedmicos funcionais

* Protedmicos estruturais




ldentificacao das
estruturas receptoras do
genoma e criacao de

estruturas com elevada
afinidade, nomeadamente
de natureza proteica
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Drug Discovery Today

Figure 4. Site analysis of renin aspartyl protease. The three-dimensional structure of renin
is shown in a wireframe model with a synthetic inhibitor bound into the active site.

(a) Hydrogen-binding site points surrounding inhibitor in the active site. Yellow spheres,
acceptors; magenta, donors; white, amphiprotic. (b) Hydrophobic site points. De novo

design is performed to subsets of these site points to create virtual chemical scaffolds for

further elaboration.
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Comparacdo de amostrasontrolo e patolégicas para
identificacao, por analise proteomica, das estastuactivas e
criacao de bancos de dados que permitam o seemadgp@ttico
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Figure 2. Summary of the difterent stages of the proteomic process. Protein samples frorm l
contral and disease groups are run on wo-dimensional gels. Multiple images are

generated and the resulting information is asssmbled into a proteomic database, The Mess spactrum
balue arrows indicate proteins that are specifically altered in discase samples. Protein

prafiles can be compared using appropriate software. The oolumns represent proteins

that are increased (red) or decreased (blue) on the gels. Protein features of interest are

identitied by excision lrom the gel, followed by protease digestion and M5 analysis.

Dnirg Dscovery Today

Bandara & Kennedy, 200




nectivas actuais
pectos regulamentares
nectos técnico-cientificos

nectivas futuras

pectos regulamentares
nectos técnico-cientificos




Etica e filosofia

Focusing on drug development
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potential to revolutionise drug
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/ speed. Oxagen has the technology to deliver
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Our Bene Validata™ services bring together an
integrated platform of SNP discovery, characterisation
and high throughput genotyping applied to unique clinical
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Validate drug targets
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visit our web site at www.oxagen.co.uk or
request a copy of our brochure: The

. 4 i 5 H
I j ¢ Power of Pharmacogenomics -
a r ) ~ Optimising Drug Development

®

&=
i




Etica e filosofia
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Recurso a celulas embrionarias para a producao
de farmacos genomicos e metabolémicos!

Problematica da clonagem




Como se posicionat@rapeutica veterinaria
nesta “revolucao” ?

v

J a par e passo




Como sera o
medicamento no

final do seculo
XXI?
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